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ZUSAMMENFASSUNG 
 
Der Nukleinsäurestoffwechsel ist ein streng reguliertes Netzwerk, dessen Integrität durch eine 
Vielzahl an Proteinen geschützt wird, die verschiedene Aufgaben in der Synthese, Modifizierung, 
Degradation und Detektion der unterschiedlichen Nukleinsäurespezies einnehmen. Daher führen 
Mutationen in diesen Regulatoren zu Erkrankungen wie dem Aicardi-Goutières-Syndrom (AGS), 
einer entzündlichen Autoimmunerkrankung. Nahezu die Hälfte aller betroffenen Patienten trägt dabei 
hypomorphe Mutationen in den drei Untereinheiten der RNase H2, einem Enzym, das sowohl den 
RNA-Anteil von RNA:DNA-Hybriden abbauen als auch einzelne Ribonukleotide aus DNA-Duplexen 
entfernen kann. Als Ursache des aktivierten Immunsystems bei AGS wird die Akkumulation von 
unprozessierten Nukleinsäuren aufgrund der enzymalen Dysfunktion postuliert. Dennoch konnte 
dieses immunstimulierende Substrat bisher nicht identifiziert werden. 
Unter Nutzung eines induzierbaren, murinen RNase H2-Knock-out-Systems wurde nun in der 
vorliegenden Arbeit auf in-vitro-Ebene das Auftreten von einzel (ss)- und doppelsträngiger (ds) DNA 
im Zytoplasma aufgezeigt. Es handelte sich dabei um geschädigte und neu-synthetisierte dsDNA, die 
sich durch einen nukleären Exportprozess im extranukleären Kompartiment als perinukleäre 
Körperchen anreicherten und hier vom Sensor cGAS erkannt wurden. Die direkte Kolokalisation 
dieser Nukleinsäurespezies mit dem detektierenden Protein erklärte zudem mechanistisch die erhöhte 
Expression der ISGs, einem Hauptmerkmal des Aicardi-Goutières-Syndroms. Neben der Aktivierung 
des cGAS-STING-Signalweges wurde des Weiteren experimentell aufgezeigt, dass gleichzeitig der 
Abbau der ektopischen DNA über Autophagie erfolgte und unter Nutzung pharmakologischer mTOR-
Inhibitoren zusätzlich verstärkt werden konnte und damit therapeutische Optionen eröffnete. Zuletzt 
wurde der Zellzustand der zellulären Seneszenz als Antwort auf die Schädigung des Genoms 
aufgezeigt und dessen Funktion zur Unterdrückung der Akkumulation zytoplasmatischer DNA 
postuliert. 
Die im Zuge dieser Arbeit erlangten Erkenntnisse wurden durch ein alternatives, astrogliales 
Primärkultursystem zusätzlich unterstützt sowie die Bedeutung der Proliferation anhand des fehlenden 
AGS-Phänotyps des konditionalen GFAP_Cre-H2B-Stammes untermauert, dessen vom Knock-out 
betroffene Zellen sich im adulten Mausgehirn nicht mehr teilten. 
Zusammengefasst konnten die molekularen Prozesse als Reaktion auf den funktionalen Verlust der 
RNase H2 teilweise aufgeklärt und damit eine Grundlage zum Verständnis der Pathogenese des 
Aicardi-Goutières-Syndroms geschaffen werden.  
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SUMMARY 
 
The nucleic acid metabolism is a strictly regulated network protected by a number of proteins 
mediating in synthesis, modification, degradation and detection of different nucleic acids. Thus 
mutations in these regulators can lead to pathogenic conditions, like the Aicardi-Goutières syndrome 
(AGS), an inflammatory autoimmune disease. Nearly half of the patients have hypomorphic mutations 
in the three subunits of the RNase H2 complex, an enzyme able to cleave the RNA strand of 
RNA:DNA hybrids and to excise rNMPs from DNA duplexes. It has been proposed that a build-up of 
unprocessed nucleic acids underlies activation of the immune system in AGS, although the exact 
immunostimulatory substrate has not been identified yet. 
In this study the usage of an inducible, murine RNase H2 knock-out in-vitro system enabled the 
detection of single (ss) and double stranded (ds) DNA in the cytoplasm. Closer characterisation 
revealed the nuclear export of damaged and newly synthesized dsDNA which accumulated in form of 
perinuclear bodies (PNBs) in the extranuclear compartment. The ectopic dsDNA structures are 
recognized by the cytosolic sensor cGAS. Moreover, direct colocalisation of PNBs and cGAS 
mechanistically explained the interferon stimulatory gene (ISG) upregulation, a hallmark of AGS. 
Besides activation of the cGAS-STING-pathway, degradation of the ectopic dsDNA via autophagy 
was experimentally shown and increased by pharmacological mTOR inhibition, giving rise to 
therapeutical options. Finally, development of premature senescence was established as a consequence 
of genomic damage and postulated to suppress the accumulation of cytoplasmic DNA. 
In addition, these finding were supported by an astroglial primary cell culture system. Furthermore, 
the absence of an AGS-like phenotype in GFAP_Cre_H2B mice highlights the relevance of 
proliferation in this in-vivo system. 
Alltogether, the molecular processes following genetic ablation of RNase H2 were partially elucidated, 
which can be used now to help understanding AGS pathogenesis. 
 
